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Abstract (Basic): EP 287465 A 

Cyclic polyamine polyacetic acid derivs. of formula (I) and their 
salts and metal conq)lexes are new: R = CHR5C00H; Rl = (CH2)mCHR6CHR7; 
R6 = 1-14C alkyi, I-4C hydroxyalkyl, 1-4C polyhydroxyalkyi or a gp. of 
formula (II): where Rl 1 = A or (CH2)tYAY(CH2)t; A = 1-8C alkylene, 
hydroxyalkylene, or polyhydroxyalkylene; Y = CO or O; t = 1-4; R7 = H, 
1-1 4C alkyl , MC hydroxyalkyl or 1-4C polyhydroxyalkyi; m = O or 1; 
R2 -R4 = (CHR8)pCHR9; R8 and R9 are as defined for R7; p = 1 or 2; n = 
0-2; R5 is as defined for R7; Z = 0 or NRIO; RIO = H, 1-4C alkyl, 1-4C 
hyroxyalkyi, MC polyhydroxyalkyi CHR5C00H or a gp. of formula (III): 
(R12 is as defined for A). 

6 cpds. (I), including: 2,6-dimethyl-l,4,7,10-tetra 
azacyclododecane-N,N',N",N" -tetra acetic acid (la) is claimed. 

USE - Complexes of (I) with paramagnetic metal ions are useful as 
NMR diagnostic (contrast and chemical shift) reagents.Complexes with 
lanthanides, Cs, Ba, Pb and Bi ar useful as x-ray contrast agents. 
Complexes with radioactive isotopes are useful for radiodiagnostics and 
radiotherapy. 
Abstract (Equivalent): EP 287465 B 

Ligands of formula: in which Rl represents a radical of formula 

(II) R6 being selected from a C1-C14 alkyl group, a C1-C4 hydroxyalkyl 
group and a C1-C4 polyhydroxyalkyi group and a group having the formula 

(III) Rl 1 being selected from groups A and groups of formula 
-(CH2)t-Y.A-Y-(CH2)t- A being selected from C1-C8 alkylene groups, 
C1-C8 hydroxyalkylene and C1-C8 polyhydroxyalkylene groups, Y being 
selected from -C(=0)0- and -O- and t = 1 to 4, R7 being selected from a 
hydrogen atom, a CI -CI 4 alkyl group, a CI -C4 hydroxyalkyl group and a 
C1-'C4 polyhydroxyalkyi group, m = 0 or 1 , R2.R3,R4, which may be 
identical or (Ufferent, representing a radical of formula (IV) R8 and 

R9, which may be identical or different, being selected from a hydrogen 
atom, a CI -CI 4 alkyl group, a C1-C4 hydroxyalkyl group and a C1-C4 
polyhydroxyalkyi group, p = 1 or 2 n = 0, 1 or 2 and R5 is selected 
from a hydrogen atom, a CI -C4 alkyl group, a C1-C4 hydroxyalkyl group 



and a C1-C4 polyhydroxyalkyl group, and Z is selected from a hydrogen 

atom and a group having the formula (V) RIO being selected from a 
hydrogen atom, a CI -CI 4 alkyl group, a C1-C4 hydroxyalkyl group, a 
C1-C4 polyhydroxyalkyl group, a group of formula (VI) R5 having the 
meaning above, and a group having the formula (VII) R12 being selected 
from C1-C8 alkylene, C1-C8 hydroxyalkylene and C1-C8 
polyhydroxyalkylene groups, and their salts. 

(Dwg.0/0) 
Abstract (Equivalent): US S417960 A 

Diagnostic compsn. for admin, to man comprises at least one complex 
formed by a gadolinium ion and ligand of formula (I) or its salt with 
bases or basic amino acids. In (I) Rl is CHR6-CHR7; R6 is 1-1 8C alkyl, 
1-6C hydroxyalkyl or 1-6C polyhydroxyalkyl; R2-R4 are each CHR8-CHR9; 
R5 and R7-R9 are each H, 1-14C alkyl, 1-6C hydroxyalkyl or 1-6C 
polyhydroxyalkyl; R13-R16 are each OH or NRl 8R17; and R17 and R18 are 
each H, 1-1 4C alkyl, 1-6C hydroxyalkyl or 1-6C polyhydroxyalkyl. 

Pref. ligand is 2-methyl-l, 4,7,10 tetraazacyclododecane 
-N,N',N",N'"-tetraacetic acid. 

USE - The complexes are used as magnetic resonance imaging (MRI) 
agent X-ray contrast agents and chemical shift reagents in vivo. The 
complexes may be attached to macromolecules to bind preferentially to 
organs. They can be linked to proteins partic. antibodies. They may 
also be grafted or encapsulated partic. in liposomes. Complexes with 
radioactive ions can be used as diagnostic or therapeutic agents. 

(Dwg.0/0) 

Title Terms: NEW; CYCLIC; POLY; AMINE; POLY; ACETIC; ACID; DERIVATIVE; 
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Revendlcattons pour I'Etat contracUtnt suivant: ES. 

@ ^Invention a pour objet de nouvaaux Hgands cycllquas 
azotto at dea complaxas mdtailiquea formes par caa figands. 
les applications da cas complaxas en Imagarfa par rdaonanca 
magn§tique. an radlologie par rayons X at comma agents da 
dsplacamant ohimlqua In vivo. 
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Noitveaux Hgands eycUques azoltoy complexes mAtaUIqves tormis par ces Dgandei composHlone de 
dlagnoeti eont naiit ces e mplexee el procMA d prdpanrtlon dee ligande. 

La prtoente Invention conceme de nouveaux ligands cycflques azotds et des complexes mAtalllques formds 
par ces Qgands, les appDcatlons de ces complexes en Imagerie par resonance magndtlque. en radlologie par 
rayons X et comme agents de d^placement chimlque In vivo. 

L'Inventlon conceme igalement un proc6d6 de preparation de ces Qgands. 

Llnventlon a ainsi pour objet des Ilgands de fonnuie 



^a 

|5 |5 
HOOC«— CH ^ CH~COOH 



I I IT 



HOOC CH 

I 

dans iaquelle 

Ri represents un radical de formula 
— CCH^I CH CH — 

Re etant chols! parmi un groupe alkyie en C1-C14, un groupe hydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe 
polyhydroxyalkyle en Ci*C4 et un groupe de fbrmuie 

CH-COOH 



"7- 



55 ^ |( 



60 




R11 etant choisi parml les groupes A et les groupes de formule -(GH2)t*Y-A-Y-(CH2)t— 



2 
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A 6tant ctioisi parmi iss oroupes alkyldne sn M^. hy^yy^M dn Ci^s pdyhydroxyallcylU en t, - 

Cs, 

Y 6tant choisi parmI *c ^ et -0- et t - 1 & 4, 

0 

Rrdtantch is! parmi un at me d'hydrogdne, un gr upeaikyte n Ci-Cu, un group hydroxyalkyle nCi-C4 6t 
un groupe polyhydroxyalkyle en Ci*C4, 
m 0 ou 1 

R2.R3.R4 identiques ou diffdrents reprdsentent un radical de fonmute 



— (CHI — CH 
I ^ « 

8 9 



Rs et R9 Identiques ou dtff6rent9 6tant chofefs parmI un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en C1-C14, un 
groupe hydroxyalkyle en Ci-C4, et un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. 
p - 1 ou 2 
n « 0,1 ou 2 et 

Rd est cholsl parmi un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en d-CA, un groupe hydroxyalkyle en C1-C4 et un 

groupe polyhydroxyalkyle en Ci-€4. et 

Z est cholsl parmI un atome d'oxygdne et un groupe de fdrmule 




Rio 6tant cholsl parmi un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en Ci<:i4, un groupe hydroxyalkyle en C1-C4. 
un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. un goupe de formule - CM - COOH. Rs ayant la signification donnfi 
prted- L 

demment. et un groupe de formule 




R12 6tant choisi pamii les groupes alkyldne en Ci-Cat hydroxyalkytdne en Ci-Cs et polyhydroxyalkyldne en Ci - 
Cs. ainsi que tours sels. 
Les llgands de formule I peuvent dtre pr6par6s par rdaction d*un composd de fbmnule 

X- CM -CX)OH II 
I 

dans laquelle Rs 4 la signlficati n donn6e cl-dessus et X reprdsente un groupe labile tel qu'un atome de chlore, 
de brome ou d'lode ou un groupe tosyloxy ou mAsyloxy, aveo une amine cycllque de formule 
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R', ZIZ 
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10 N Z* 



fs dans laquelle Ra. Rs. R4. et n ont la signification donnte cl-dessus. 
R'l repr^Mnta un radical da fbrmule 

— <CH_)^ — CH CH — 

R'e 6tant cholsl pannni un groupa al1<yie en Ct-Cu . un GP^upa hydRM^all^la an C1-C4. un groupa 
2s polyhydnnqralkyla an C1-C4 at un graupa da formula 



H H 



iCH, I 

2' — N 

40 2 I 

H 



Ra. R3. R4. R7» m. n. ayant la signification donnas cl-dessus, et Z' est choisi parmi un atome d'oxygdne et 
^ un groupe de formule 

\ 

R'10 *tant cholsl parmi un atome d'hydrogdne, un groupe aikyle en C1-G14, un groupe hydroxyalKyle en C1-C4, 
un groupe polyliydroxyalkyle en C1-C4, et un groupe de formule 



€0 
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«, , M — R,— N 
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Ri. R2. Rs, R4. Ria et n ayant la signlflcatton donnde d-dessus. 

Les Uganda <te formula I peuvent dtre «galement prdparfta selon una rdacUon da Streckar. par rdaotion sur 
una amine cyollqua da formuJe ni d'un ald6h/de da tbrmule. rBawiwi wr 

Rs-CHO lla 

Aina bqueHe Rs a la algnlflcaHon donnde pr6c6demment, en prtsence d'acide cyanhydrique ou plus 

gto&ralement d'lons cyanure (KCN. NaCN). j h«o «u pius 
Lbs composto de formula III dans laqualle Z' est un groupe 



y^" - ".0 



peuvent §tre prftparto 

a) par reaction d'una polyamlne de fbrmule 



R'HN j^^ nJ R« -NHR- 



XV 



dans laqualle n.R'i et R4 ont la signlfleatlon donnte pr«c6demnisnt at R' reprdsente un grouoe tosvie 
masyleou benzene sulfonyle ' ' 

avec un compos6 de fonnule 

X-Ra- M -R3-.X V 

dans laquelle Rj. R3 at R' ont la signification donnde prteMemment et X reprteente un grouoe labile t I 
qu un groupe tosyloxy, mdsyloxyou un atoms de dJlore. de brome ou diode, ou 
b) par reaction d'une diamine de f ormtde 

R'HN-R'i-NH-R' X 

dans laquelle R'l et R' ont la signification donnte prte6demment, 
avec un compost de formuie 



<1 1 



NJ— N — — X XI 



Cette rteetlon de cyciisatlon est rteliste avantageussment en prisenoa d'un catalyseur de trans fbrt de 



Led potyamlnes de f ormul 
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iVpeuv ntdtreobtenuesftpartfrd 



dlhydroxylamlnea seton le schema suivant : 



HO ft. — N ~ »\ OH VI 



Cl/pyridln» 
R'O — |R. — m1— R*,— . OR* VIX 



I 



R* 



NaNj/CHgCN/HjO 



— — M|— R*. — N, VIII 



Reduction Pd/C 



r 

R' 

Sn^ n1— R' ^— NHj IX 

1" 

R*Cl/pyridin» 



En variante on peut faire rdaglr sur las composes de formule Vll le phtalimide et effectuer una hydrazlnofyse 
pour paaser des compoeds de fomiule Vll aux compos63 de formule IX 

Led composes de formule 111 comportant deux cycles azotds peuvent dtra pr^pards selon les proc6d6s 
pr6c6demment ddflnls. 

C'est ainsi que Ton peut faire r6aglr una polyamlne de formule 

XII 



CH, — CH CH CH, 

/ \ I \ 

r'nh NH R' R'NH NH R' 



dans taquelle A et R' ont la signification donn6e pr6c6demment avec un compost de formule XI pour obtenir 
un compo96 de formule III dans laquelfe Rn est un groupe A. 
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U polyftmind do formald Mil pdui dtrd obtenuo k parttr d'un d6riv^ tdtrahal g6n6 par substitution 
nud6 phile en pr6senc d'azoture de sodium puis reduction en presence d'hydrogdn t de palladium sur 

charbon. 

En variant . les composes de formula I comportant deux cycles az t6s et dans lesquels Rn est un groups 
A, p uv nt dtre pr6pards par condensation d*un compost de formuie 

Zt OOC coo Et 

\ / 

CH A —CH xiri 

/ • \ 

Zt OOC coo Et 



avec une 0oLy<imine de formuie 



H 

I 



H^N — ~ N — H — — n| • H XIV 



sulvie d'une r6ductlon au dlborane, selon un proc6d6 dterit par TabusW et ai. (Tetra letters 12, 104S. 1977). 

L^s composes de formuie I comportant deux cycles azotAs sent ensuite obtenus k partlr des composes de 
formuie III k deux cycles comme ddcrft pr6cddemment 

En varlante, des composes de formuie 1 comportant deux cyoles azotds peuvent 6tre obtenus par 
condensation d'un compos6 de formuie i dans iaqueUe Ri est un radical de formuie 

~ '^"^'m — CH CH 

od He est un groupe hydroxyalkyle, avec un compost bifonctionnel actlvable de formuie 
X1--A-X1 

Xi 6tant un groupe COOH. COCi ou anhydride d'aclde. 

Les composes de fonnule I pr68entant deux cycles azotds peuvent 6ga]ement dtre pr6par6s par 
condensation d'un compost de fbrmule 
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HOOC — CH CM COOH 




XV 



30 dans laqueOe R^i est un radical de fbrmule 

— — CM — — 

I I 

25 ^1 

m et R7 ayant la signification donnde prdcMemment et R'^s Mant choisi parmi un princIpe allcyle en C1-C4, un 
groupe hydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe poiyhydroxyalkyle en Ci-Oi. 
30 avec un composd de formule 
X-R'12-X XVI 

X ayant la signification donn6e pr6c6demment et W^^ repr6sentant un groupe R12 6ventuellement prot6g6. 
On obtient ainsi des composes de fbrmule 




La prteente invention a en outre pour objet des complexes formes par les ligands de formule I avec des ions 
mdtalliques cholsis parmi les Ions des lanthanldes (num6ros atomlques 57 & 71). les Ions des m^taux de 
transition (num6ros atomlques 21 A 29), notamment Mn^*. Fe ^* et Ct^, et les Ions des m§taux de num6ros 
atomlques S5i 56. 82 et 83. alnsi que les sels de ces complexes avec des bases minfiraies ou organ! ques 
pharmaceutlquement acceptables ou des aminoacldes basiques. 

Dans es complex s les ions mdtalllquessontdeprMrenc le gadolinium, reuropium, I dysprosium, lef^r 
(Fe^) et le mangandse (Mn^^). 

Comma exemples de 5 Is on peut citer c ux fbirnds avec I'hydroxyde de sodium, ia N-methylglucamtne, la 
dl6tfianolamine, la iysin et Targlnin . 

Les complexes peuvent 6tra obtenus par reaction des ligands avec un sal ou un oxyde des m6taux dans un 
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s Ivant aqueux et dventuellement neutrallsati n pour former un set. 

II va de 501 que la presente Invention enfllobe nen m\6mn\ llg&nds formule I et las complexes 

pr6c6d8mment (ttflnis sous forme de m6lang rac6mfque mals dgalement les st6r6oi8 mdres de ces ligands 
t compi xes. 

Les complexes selon Tlnventlon peuvent en outre dtre Il6s & une macromol^cul qui est susceptible de se 
fixer pr6fdr ntfell m nt ur un organs. C* stalnslqu iesc mpl xessel n I'lnvention peuvent ^tre lids A des 
protSlnes et notamment des anticorps. 

lis peuvent en outre dtre encapsulds notamment dans des liposomes. 

Les complexes selon llnventlon fonnds par les tlgands de formule I avec des Ions paramagn6ttques et leurs 
sels avec des bases pharmaceutlquement acceptables peuvent dtre utillste comme agent de contrasts en 
Imagerie par rdsonance magndtlque et, comme agent de ddplacement chlmlque In vivo. 

Les complexes selon TlnvenBon formds par des ligands de formule I avec des Ions des lanthanldes 
(numeros atomiques 67 & 71) ou des Ions des mdtaux de num6ro atomlque 55, 56. 82 et 83 et leurs sels avec 
des bases pharmaceutlquement acceptables peuvent dtre utillsds comme prodults de contrasts en 
radlographle par rayons X. A cet effet. on pr§f dre en particuller les complexes fomnds avec les Ions des mdtaux 
sulvants : Qd. Er, Dy, Tb, Ce, La, Ba et Cs. 

La prdsente Invention a en consdqusnce dgafement pour objet une composition de diagnostic 
admlnlstrable k rhomme caractfirlsd en ce qu'elle comprend au molns un complexe formd par un llgand de 
formule I avec des Ions mdtalliques cholsis pannl les Ions des lanthanldes, les ions des mdtaux de transition et 
les Ions des mdtaux de numdro atomique 55, 56. 82 et 83. ainsi que les sels de ces complexes avec des bas s 
mindraies, ou organlques, pharmaceutlquement acceptables ou des aminoacides bastques. 

Ces compositions peuvent dtre constitudes notamment par des solutions dans un solvant aqueux 
physiologlquement acceptable d'un complexe selon ilnventlon. 

Les compositions de diagnostic selon IMnventlon peuvent dtre admlnistrdes : 

- par vole parentdraie dont la vole intraveineuse, la vole Intfa-artdrielle. la vole intralymphatique. la vole sous 
cutande 

- par vole orale 

- par vole sous-arachnotdlenne 

- par vote Intrabronchique sous forme d'adrosol 

- par vole Intraartlculafre 

- localement pour la visualisation des cavitds (par exemple utdrus). 

En imagerie par rdsonance magndtique. les doses sont trds variables selon les voles d'adminlstration 
Pour la vole intraveineuse ou Intra-artdrielle, la dose est d'envlron 0,01 d 2 mM/kg. 
Pour la vole orale cette dose peut aller Jusqu'd 10 mM/kg. 

Pour les autres voles d 'administration, les doses utiles sont gdndralement Infdrleures d 1 mM/kg et mdme 
gdndralement pour la vole sous-arachnoTdienne Infddeure d 0,05 mM/kg. 

Dans TutHlsatlon comme agents de ddplacement chlmlque In vivo et comme agent de contrasts en 
radlologie par rayons X les doses sont les mdmes, sauf par la vole Intraveineuse ou Intra-artdrielle oi^ les doses 
peuvent dtre Infdrieures ou dgales d 5 mM/kg. 

En outre, les complexes selon IMnventlon formds par les Uganda de formule I avec des tons radloactifs ainsI 
que leurs sels avec des bases pharmaceutlquement acceptables peuvent dtre utilisds comme agents de 
diagnostic ou de thdraple en m6decine nuddalre. Des exemples dMons radloactifs sont des radlolsotopss 
d'dldments tels que le culvre. le cobalt, le gallium, la genmanlum, rindlum et surtout le techndtlum (Tc 99 m) 

Les exemples sulvants lllustrent la prdparatlon des composds selon la prdssnts demande. 

Dans ces exemples : 

- Les spectres RMN ont dtd rdaHsds sur un appareU Varlan EM 360 d 60 MHz avec le TMs comme rdfdrence 
interne. Le solvant est CDCI3 sauf Indication contralre. 

- Les spectres IR ont dtd rdallsds sur un appareii Perkin-Elmer 1320. Les spisctres des solldes sont 
enreglstrds sous forme de pastilles de KBr. Dans le cas des llquides (huiles) lis sont enregistrds sans solvant 

- Le tenme "tampon* utillsd lors ds la chronratographle sur couche mince ddsigne un mdiange NH4OH 1 5 M 
et (NH4)2C08 1,5 M. « • 

' Les points de fuston ont dtd enregistrds sur banc Kofler. 

- Les termes utilisds lors des dosages en cours de complexatlon :"absence de Qd^* iibre et de llgand libra' 
s'entendent dans les llmites de ddtectlon des mdthodes utilisdes c'est-d-dire < ;4 ppm et < :5 ppm pour Qd^* 
et llgand respsctlvement. 

Exemple 1 - P rdparatlon de Taclde 2.6-dlmdthvl>1.4-7,10-tdtraazacyclodQddcane->N.N*. N". N'^^-tdtraacdtique 

a) Prdparatlon de la N-tosyl-bls(2-to8yk)xy propylamine. 

A une solution de 248 g (1.3 mole) de chloruro de tosyle dans 200 cma de pyridine d O'C. est ajoutde une 
solution de 53^ g (0,4 mole) de dliso-propanolamlne dans 50 cm^ de pyridine goutte d goutte en refrolssant de 
telle sorts qu la tempdrature s It malntenu entre 0 t 5°C. L'ensemble est lalssd d cett tempdrature 
pendant 72 h. Le mdiange st alors versd sur 2 1, d'eau + glace et 250 cm^ d'acide chlorhydriqu concentrd. 

Le ddrlvd tosyld est extralt avec 2 1, de chlorure de mdthyldne. U phase organlque est sdchde sur sulfate de 
sodium, fiitrde puis ddcolorde au noir 3 SA et reflltrde sur un lit de siltee. Aprds dvaporatton du solvant II reste 
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193,8 g d*une hulls Jaune (rendement 8icvb; Rf » 0,7 sliice/CHaClz/acdtond/Sd/a) qui est utfllsfie pour la suits 
des reactions sans autre purification. 

Spectre RMN^H : 6H CHs (doublet 1.2 et 1.3 ppm); 9H CH3 tosyl (slngulet 2.5 ppm): 4H CH2 (mui tlplet 
centr6 k 3.3 ppm); 2H CH (quadruplet entre 4.7 et 5.1 ppm); 12H aromatfques (multlplet 7.3 et 8 ppm). 

5 

b) Preparation de la N4osyl-bls(2-a2ido propyl)amine 

A 193,8 g (0,32 mole) du compost obtenu en a dans 1.2 1 d*ac6t nitnle et 300 cm^ d'eau. sont a]out6s 65,1 g 
d'azoture de sodium (1 mole). Le melange esFagit6 et chaufM A 75'*C pendant 48h. Apr6s refroissement 
i*ac6tonltrile est 6vapor6 sous vide. 
10 Le rdsldu est repris avec 1 1. de chlorure de mdthyldne. La phase organlque est Iav6e k Teau, sdch6e et flltr6e 
sur lit de sillce (200 g). Aprds Evaporation II teste 82 g d'huile Jaune clalre (rendement TS^Vb; Rf » 0,85 sillce 
CH2C^2/ac6ton8/92/2) suffisamment pure pour dtre utllisSe dlrectement 

Spectre IR Ns » 2100 cmr^ Intense. 

IS c) Prdparatlon de la N-to8yhbls(2-amlno propyl)amlne 

82,2 g (0,244 mole) de compos6 obtenu en b sont dlssous dans 500 cm^ d'6thanol contenant 8 g de charbon 
palladia & 6<Vb & 3Cm d'humldlt6. 

L'ensembfe est agltd vigoureusement alors que Ton faft passer un lEger courant d'hydrogdne (Evacuation 
de Tazote qui se dEgage). Aprds 8h k temperature ambiante. la CCM montre {'absence de fonction azide. La 
20 melange est afors fittrd et EvaporE. On obtlent 68,4 g. una huile Jaune clalre (rendement 98,9Vb; Rf « 0,6 
slllce/MeOH/NH40K95/6) qui est utlfisE sans autre purification. 

Spectre RMN : 6H CH3 (doublet 0.9 et 1 ppm); 3H CH3 tosyl (singulet k 2.4 ppm); 6H CHz et CH (massif 
complexe entre 2,7 et 3,2 ppm); 4H aromatlques (multlplet entre 7,1 et 7,7 ppm). 

jgff d) Preparation de la N-tosy)-bls/2(tosyl- am!no)propyl/amine 

A 68,4 g (0.24 mole) d'amine obtenue en c dans 500 cms de chlorure de methylene et 70 cm® (0.5 mole) de 
triethylamlna A O'^C sont ajoutes 93 g (0,5 mole) de chlorure de tosyle par portions. Aprds ia fin de t'additlon, le 
melange est laisse 6 h e temperature ambiante sous agitation. Le melange r6act{onnel est ensuite lave avec 
600 crn^ d'eau, la phase organlque est sechee. evaporee k sec et le rEsldu est chromatographie sur colonne 

30 de siflce avec le chlorure de methylene pur puis le melange chlorure de methyiene/methanoI/98/2. Las 
fractions Interessantes sont evapor6es, le soride r6slduel est recrtetallisd dans rethanol. Aprfts filtration et 
sechage la masse obtenue est de 99,1 g (rendement 70<Vb). 

Spectre RMN : 6H CH3 (doublet 0,9, 1ppm): 9H CH3 tposyl (singulet 2,4 ppm); 4H CH2 (triplet centre & 2.9 
ppm); 2H CH (doublet 3,3 et 3,5 ppm); 12H aromatique (multlplet centre k 7,4 ppm). 

35 

e) Preparation de la N-tosyl4>is(2-tosyloxy ethyl}amlne 

A une solution de 185 g (0.97 mole de chlorure de tosyle dans 220 cnfl die pyrfdine k O^C est ajoutee une 
solution de 32,5 g (0.31 mole) de diethanolamlne dans 60 cm^ de pyridine lentement de telle maniere que la 
temperature n'excede pas 5°C. Apres Taddltion, le melange est maintenu 1h e cette temperature pute est 
40 verse sur 220 cnfi d*eau glacee sous bonne agitation. 148,4 g de preclplte sent obtenus aprto filtration, lavage 
et sechags. (Rendement 85^; Rf » 0.6 since/CH2Cl2/acetone/98/2). 

Spectre RMN : 9H CH3 tosyl (singulet 2,4 ppm) ; 4H CH2N (triplet ed,4 ppm); 4H CHzO (triplet ^4.1 ppm); 12 
H aromatlques (multlplet entre 7,1 et 7,7 ppm). 

45 f) Preparation du N,N'. N''.N'"'4etratosyl-2,6-dlm6thyl-1.4,7.10-tetraazacyclododecane 

65 g (0,1 1 mole) du compose obtenu en d dlssous dans 500 cm* de DMF sec sont ajoutes goutte k goutte k 
8.8g (0,22 mole) de NaH k GOMi dans Thuiledans 50 ctrfl de DMF. L'addition se fait k temp6ritfure ambiante et 
de telle sorts que le degagement d'hydrogene solt reguller. Aprfts la fin de l'addition I'ensemble est chauffd k 
100^*0 et une solution de 68.1 g (0.12 mole) de compose obtenu en e dlssous dans 50Q cnfi de DMF sec est 

SO ajoutee goutte k goutte. Le melange reactlonnel est maintenu 24h e cette temperature sous bonne agitation. 
Le solvent est ensuite evapore sous vide et le resldu rspris dans un melange CH2CI2/H2O. La phase 
organlque est lavee k I'eau. sechee et evaporee k sec. Le resldu (100 g) est recristalilse dans I'lsopropanol 
puis le toluene pour donner, apres filtration, lavage k rether isopropyllque et s6chage 36 g de sollde blanc. 
(Rendement 40(Md; Rf - 0.5-0,6 sllice/CH2Cl2/acetone/98/2). 

55 Spectre RMN : 6H CH3 (doubret e 1 et 1 ,2 ppm) ; 12H CHa tosyl (singulet 2.4 ppm) ; 14H CH2 et CH (massif 
entre 3 et 4,5 ppm); 16H aromatiques (multipiet entre 7,1 et 7,7 ppm). 

g) Preparation du N.N',N",N''Metratosyl-2.6-dlmethyH.4,7.10-tetraazacyclododecans (variants) 
A una suspension de 17g (28.7 mmoles) de compose obtenu en d dans 100 cm* d'ethanol k reflux est 

SO ajoutee rapldement une solution frafchement preparee d'ethylate de sodium (60 mmoles) dans 200 cm* de 
DMF sec. Le melange obtenu devlent llmplde et est laisse 1/2 h k reflux. Les solvents sont ai rs evapo res k 
sec. le resldu est repris ave 200 cm* de DMF et chaufre k lOC'C. A cette solution est ajoutee n 1/2h une 
solution d 17 g (30 mmol s) de compose obtenu en e dans 100 cm* de DMF. Le melange reactlonnel est 
maintenu 1 nuit k lOO^C. Le DMF est ensuite evapore et le resldu repris dans un melange H20/CH2a2. Le 

fi5 produit Issu de la phase organlque est chromatographie sur colonne de sillce avec le melange CH2Cl2/acetate 



10 



0287465 



d'6thyle/96/2 comms M. Ls prodii est rficristaliis& dans Imrtp^tim pi se apr^s s^ehage 13.5 

g. (Rendement 58Vo; Rf « 0.5-0.6 sfllce/CHaCla/acAton /98/2). 
Spectra Identique i celul obtenu en f. 

h) Pr6paratlon du 2.6-dlm6thy|.1.4.7.10-t6trHazacyclodod6can 5 

33 g du compos6 obtenu en f ou g sont mis en suspension dans 80 cm^ d'aclde sulfurlque d 98o^ et chauff6 
72 h 4 100'C sous atm sphAr d'argon. Aprds refroldlssement le m6lange rdactlonnel est aiout6 goutte & 
goutte & 1 I. d'dther 6thy1Ique 4 0*»C. Le sulfate de 2,6-dlm6thyi-1,4,7,10-tdtraa2acyclodod6cane obtenu est 
filtrt. repris dans Teau. neutrallsd k la soude, puis extralt avec CHaCla. Les phases organiques sont 6vapor6es 
4 sec. les 6g de sollde r6sultant sont utilises sans autres purtflcations (Rendement 7AW Rf - 065 w 
alumine/butanol/eau/acide ac6tique/50/25/11. 
Spectre RMN (D2O) : 6H CHa(doublet 0.9 i 1 ppm): 14H CHa et CH (multiplet centr6 4 2.6 ppm). 

I) Preparation de Taclde 2.6-dIm§thyl-1.4.7.10-t6traa2acyclodod6cane-N.N\ N".N^'-t6traac6tlque 

A une solution de 3g (16 mmoles) du compos6 obtenu en h dans 26 cm^ d'oau est a]out6 un m6lange de is 
5.7g (60 mmoles) d'aclde monochloroac6tlque et 3.4g (60 mmoles) de potasse dans 25 cm^ d'eau. Le melange 
obtenu eat port6 4 60**C et une solution de potasse (3,4 g, 60 mmoles) dans 25 cm^ d'eau est a]outde de telle 
sorts que le pH se malnttenne entre 9 et 10. La dur6e de Tadditlon est de 8h. Le chaufffage est maintenu 24h 
aprds la fin de Taddltlon de potasse. Aprts refroldlssement le pH est ramen6 k 2.5 avec Ha concentrft. La 
prAclpM form6 est flllr§, Iav6 4 Peau glacte et p4se. apr4s sdchage. 3 g. (Rendement 3&V6\ Rf - 0.33 20 
sllloe/ac4tate d'6thyle/lsopropanol/ammonlaque/12/36/30). Ce compose correspond au complexe de Taclde 
2,6-dlm4thyH,4.7,10-t4traazacyclodod4cane-N,N', N". N^'-tfitraac^tlque avec 2 Ka 

9.5 g de ce complexe sont 4lu6s avec 200 cm^ d'aclde ac4tlque 4 1(m sur une rfislne 4changeuse d'lons 
IRA 958 (OH) pr6alablement r4g6n4r4e avec NaOH IN et Iav6e 4 Teau Jusqu'4 neutralltd. Les fractions 
obtenues sont 4vapor6es 4 sec et reprises 3 fols avec 50 cm^ d'eau pour 6llmlner les traces d*acide ac4tique 2$ 
Le r6sldu obtenu est tritur6 dans rather dthyfique (100 cm^) pour conduire, aprfts fWtratlon et efichage. 4 6 3 g 
de soilde blanc. Rendement : 89%. 

Spectre RMN :(D20) 6H CHa (doublet 1,4 et 1.5 ppm); 14H CHa et CH (massif complexe centrd 4 3.8 ppm): 
8H CH2COOH (doublet 4 3.8 ppm). • 

30 



Exemple 2 : Preparation du complexe de gadolinium de Taclde 




.10-tdtraazBcyclodod6can - 
>\QS) dans 125 cm^ d'eau est 

. - ^ ► m6thylglucamlne. Apr4s dosage de 35 

Gd3* Hbre par la mithode au xyl6nol orange/EDTA, 650 mg d'aclde 2.6-dlm§thyl-1.4.7.10-t6traa2acyclodod4- 
cane-N.N'.N*',N'"-t6traac6tlque (1.5 mmole) sont ajout6s pour complexer le gadolfnium restant. U fin de la 
complexatfon est v4rifl§e par I'absence de Qd^* fibre (dosage au xyI6nol orange) et de ligand Ifbre (dosage 
complexom4trique avec Cu^"-). Le dosage de gadolinium total dans la solution s'effectue par spectroscopio 
d'4mlsslon atomique en DCP sur un apparell Spectrospan 4 Beckmann. Rendement quantttatif Rf 049 40 
8illce/ac4tate d*4thyle/lsopropanol/ammonlaque/12/35/30). 

Exemple 3 : Pr6paratlon de Taclde 2-^exyH.4.7.1a■t6traazacyclodod4can»>N.N^N^.N^"^t6traac4tique 

a) Pr6paratlon de la N-(2-hydroxy6thyl)-N-(2-hexyl-2-hydroxy4thyl)amlne 45 
50 g (0,39 mmole) d*6poxy-1.2-^ctane sont ajoutds goutte 4 goutte 4 250 cm^ (4 moles) d'6thanolamlne 4 

100** C. Le chauffage est maintenu 1h apr4s la fin de I'addltlon. puis r6thanolamine en exc48 est distin4e sous 
vide. Le r§sldu est recristallis4 dans 600 cm^ d'hexane. aprds filtration et s4chage. Le solide obtenu p4sa 69g 
(point de fusion <:45°C. Rendement - 93*^ Rf - 0,62 silice/butanol/HaO/acide ac4tique/60/25/11). 

Spectre RMN : 3H CH3 (triplet 0,9 ppm); lOH CHa chalne (singulat large 4 25 ppm); 7H CHa et CH (2 massifs so 
mai r6solus 4 2.8 et 3.8 ppm). 

b) Pr6paratlon de la N-toay|.N-(2-t08yloxy 6ttiyl)-N.(2-hexy!-2-tosyloxy4tt)yi)amIne 
A une solution de 156 g (0.82 mole) de chio rure de tosyle dans 300 cm^ de pyridine 4 0*^0 sont a]out4s en 1 

h par petites portions 47,3g (0.25 mole) du compos* obtenu en a. Le m6lange est maintenu 4 0**C durant 2 
jours, puis est vers6 sur un m4iange giace/HCI 2/1. Le produit esf extrait avec CHaCla, puis chromatographl6 
sur coionne de silice avec CHaCla comme 4luant. U masse obtenue est de 1 18 g .(Rendement 72CW): Rf - 0.6 
slIice/CHaCla/ac6tone/98/2). 

Spectre RMN : 3H CH3 chalne (triplet 4 0.9 ppm); 10H CHa chalrie (singulet large 4 1,3 ppm) 9H CH3 tosyl 
(singulet 4 2,4 ppm); 4H CHaN (triplet mal r4solu 4 3,4 ppm. 3H CHaO et CH (massif 4 4J2 ppm); 12H 
aromatiques (massif entre 7 et 7.7 ppm). 

c) Pr4paration de la N-tosyl-N-(2-a2ido4thyl)-N-(2-hexyi-2-azido6thyl)amlne 
87g (0,133 mol ) de compos4 obtenu en b et 2955g (0.46 mole) d'azoture d sodium s nt m4lang4s 4 350 

cm3 d'ac6tonltrile et 80 cm^ d' au. L'ensemble est port6 4 65'C pendant 3 Joure, Lac6tonltrile est ensuite 
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4vapor4 soua vide, le r6skiu est r pris avec OHaCta; la phase organlque t iav6e k Teau, sdchda et dvaporde; 
smt d'hufle Jaune sont recueillls et utnis68*san8 autre puitfteatlon (Rendemertt : 95<Vb; Rf »075 
since/CH2Cl2/ac6tone/98/2). 

Spectre RMN : 3H CH3 ohalhe (triplet k 0.9 ppm) ; 10H CHa chedhe (massif & 1 ,4 ppm) ; 3H CHa tosyl (singulet 
5 d2,4ppm);5H CHa et CH (massff complex &3,4ppm),4Haromatlques (massif entre 7,1 et7,7ppm). 
Spectre LR. Ns a2100 cmr^ intense. 

cQ Prgparatton de la N-tosyt-N(2-amhio6thyl)-N-(2-h6xyl-2-amino6thyt)amin6 
71 g (0.18 mole) de diazlde obtenu en c sont dissous dans 500 cm^ d*6thanol auquet on ajoute 5g de 
10 charbon patladl6 ft SOO/s d'humldftd. La suspension est violemment agitto sous courant d*hydrogftne ft 
tempftrature ambiante pendant 24 h. Le catalyseur est 6nmin§ par filtration; aprfts Evaporation de I'^thanol 61 .5 
g de diamine sont recueillle et utilisde sabs autre purlficatfon. (Rendement : quantltatif; Rf « 0.51 
stllce/MeOH:NH40H/95/5). 

IS e) Prftparatlon de la N4o8yl-N(2-to8ytamino6thy))-N-(2-hexyl-2-t08ylamino6thyt)amlne 

A una solution de 61,5 g (0,18 mole) de composft obtenu en d dans 500cm^ de CH2CI2 et 52,5 cm^ (0,30 
mole) de tri^thytamlne ft O^C sont ajoutfts par portions 68,6 g (0.36 mole) de chlorure de tosyfe. Aprfts 2 h 
d'agltatlon ft tempftrature ambiante. le mftlange rftactibnnei est traitft avec 500 cm^ d'eau. (ja phase organlque 
est lavfte ft f*eau, sftchfte. ftvaporfte; le rftsldu huileux est chromatographlft sur colonne de sIRce avec CHaQs 
20 comme ftluant Lttulle obtenu aprfts ftvaporation du solvent et reprise ft I'ftther isopropyilque donna 60 g de 
soQde biano (point de fusion 120''C; rendement 51<Vb; Rf - 0,6 s!nce/CH2a2/MeOH/98/2). 

Spectre RMN : 13H chdihe hexyle (massif mal rftsoiu centrft ft 1 ppm); 9H CH3 tosyl(singulet ft 2.4 ppm); 7H 
QHz et CH (massif centrft ft 3,1 ppm). 

2S f) Prftparatlon du N.N', N''. N''Mfttratosyt-2-hexyl-1.4,7.10-t6traazacyclododftcane 

* Un mftiange de 46.5g (71,5 mmoie) du composft obtenu en d ci-dessus. 41,5g (73 mmole) de composft 
obtenu ft i'exemple 1 e et 24 g (70 mmole) de tfttrabutylammonium hydrogftnosulfate sont mis ensuspenslon 
dans 400 cm^ de toii^ne et 200cm3 de soude ft 20^. Lensemble est agitt violemment ft 7VC pendant 24h. 
Aprfts refroldissement la phase organique est iavfte ft I'eau. sftchfte et ftvaporfte. Le rftsidu est crfstalilsft dans 

30 i*ftthanol puis chromatographift sur colonne de slllce avec CH2 Cta comme ftluant. 35g de sollde sont obtenus 
(point de fusion 154/161''C). Rendement 560A): Rf » 0.55 slUce/CH2Ct2/acetone/98/2). 

Spectre RMN : 3H CHs chaihe (triplet ft 0.9 ppm); 10H CH2 chalne (massif ft 1,3 ppm); 12H CH3 tosyi 
(^nguletft2,4ppm); I6HCH2 etCH cycle (massif ft3.3 ppm); 16Haromatlques (muitlplet entre 7,1 et 7,7 ppm). 

35 g) Prftparatlon du 2-hexyl*1.4.7,10-tdtraazacyclododftcane 

12g (13 mmotes) du composft obtenu en f sont chaufffts 24 h ft lOO^C dans 40 om^ d'acide suifurique ft 98<Vb 
sous argon. Aprfts refroldissement le mftiarige est versft goutte ft goutte sur 500 ml d'ftther ftthylique ft 0*^0. Le 
sulfate obtenu est filtrft puis neutralisft par une solution de soude ft lO^Vb et extralt avec CH2CI2. La phase 
organique est sftchfte sur sulfate de sodium, pute ftvaporfte ft sec pour donner 2g d'un sollde crftme. 
40 (Rendement : 57^; Rf » 0.75 alumlne/butanol/eau/adde ac6tfque/50/2S/11). 

i-e composft est stockft sous forme d'oxaiate, en falsant rftagir une solution ftthanollque d'acide oxalique 
avec le 2-hexyl*1.4.7,10-tfttraazacyclododftcane pendant 1 nuit ft tempftrature ambiante. L'oxaiate prftcipite 
sous forme de sollde blanc. 

4S h) Prftparatlon de i'acide 2*hexyl-1 .4.7,10 -tfttraazacyclodod6cane-N.N',N''.N"Mfttraacfttique 

Une solution de 1,09 g (2,8 mmoles) d'oxaiate obtenu en g dans 13 cm^ d'eau et 20 ml d*ftthanol est 

neutralise avec 470 mg (8,4 mmoles) de potasse. A cetta solution est ajoutft du monochloroacfttata de 

potassium fraTchement prftparft ft partir de 1,063 g (1 1 J25 mmoles) d'acide monochloroacfttlque. 630 mg (1 1 .25 

mmoles) de potasse dans 20 em^ d'eau. 
SO Lb mftiange rftactfonnel est portft ft 60°C et le pl^ est maintenu entre 8 et 10 par adjonction de potasse. 

Uaddition dure 3 h au cours de laqueiie 10 cm^ d'eau contenant 630 mg de potasse sont ajoutfts. Aprfts 3 h de 

rftactlon 141 mg (1,5 mmole) d'acide chloroacEtlque et 84 mg (1,5 mmole) de potasse sont ajoutfts. 
Le mftiange est encore maintenu 2 jours ft 60*'C. Aprfts refroldissement et acidification ft pH 2.5 (HO 6N) la 

solution est passfte sur colonne de rftslne OH" forte IRA 958. L'dlutlon par 100 cm^ d'acide fomnlque ft ^Wo 
55 conduit ft 700 mg de prodult. Les eaux de passage direct (produit non fixft) sont concentrftes et retraltftes sur 

une colonne identique. Aprfts le mdme traitement 2,5 g de produit sont recueiitis. (Rendement : 38.4<Vb; 

Rf - 0,65 S(IIce/ftthanoi/tampon/2/1). 
Spectre RMN : 3H CH3 chaihe (triplet 0.9 ppm) ; 10H CH2 chalne (massif ft 1 .4 ppm) ; 15H CHz et CH cyciique 

(massif ft 3.3 ppm); 8H CH2 COOH (singulet ft 3,9 ppm). Spectre effectu6 dians D2O. 

60 

ExempI 4 : Preparation du comptexe d gadolinium d i'acide 2-hexyl^1 .4.7.10-t6traa2acyclodod6 cane 'N.N'. 

N^.N^46traac6te 

488.6 mg (1 mmole) du composft obt nu ft V xemple 3 et 181,3 mg (1 meq de mfttal) d'oxyde de gadolinium 
sont nrUs en suspension dans 40 cm^ d'eau et port6s ft 65'*C pendant 2 Jours. Aprfts 2 heures la solution est 
65 limpide. Au cours de la rftactlon, des dosages de gadolinium libra, permettent de suivre i*ftvolutlon de la 
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-SSSSSS xydedegadonnlu. 
ajouts da ligand. U fin de te coZS^etx^m^^ " * 




10 



IS 



a) Pr^paratfon du N.N'-dltosyl-U-^jlaminopropane. 
Le melange r^actionnel est ensuite agit6 una nuft i tompirature amblante 

. 21. rtoctlonnel eat transfeird dans una ampoule i dteanter da 1 1 pula iav6 evec 2 x 9so emS n-no.. 

Rdt»86<Vb 
Point de fusion » 98/100"C 

1 ppm doublet {3H) 3.1 ppm massif (1 H) 

2.4 ppm sfngulet (6H) 6,6 ppm singulet ^changeable (2H) 

2.9 ppm doublet (2H) 7.1 k 7.8 ppm aromatlque (8H) ^ 



29 



CCM 



eluant CH^CX^ 90 
MaOH 10 



Rf « 0.75 



b) Prtparatlon du N.N'^!tosyl4)ls (2-to8yloxyethyl) 6thyitoe diamine. 

torn JSSf™ ^fSl!^- ^ ^'^^ * (a^'ydroxytthyl) 6thyl6nediamlne sent aJout6a par portlona U 
Rdt « 700A) 

Point de fusion - 138/140*0 
RMN 

2,4 ppm singulet (12 H) 

3,3 ppm singulet + triplet (8 H) 

4,2 ppm triplet (4 H) 

7,2 A 7,8 ppm massif (16 H) 



4a 



45 



50 



60 
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CCH 

Plaqu SiO^ dluant tolu«n 60 Rf « 0,6 

acton 20 



10 c) Pr6paration du N,N\N''.hr'-t6trBtosyh2-m6thyl-1A7.1&-t6traazacy^^ 

Dans un ballon tricol de 1 1, una solution de 17.5 g da N.N' ditosyidlamino i;2-propano dans 500 mt da DMF 
seo. est agltde 1/4d'heure &temp6ralure amblanta. 33 g da CsaCOs pr^alabtamant pulvdrisds sont ajoutds en 
suspension & oette solution. Cette suspension est port6e & 55**C A I'alde d'un bain d'huile sous atmosphdre 
inerte. 

IS A cette temperature, et en 2 h, une solution de 35 g de N.N'-dltosyt-bis (2-tosyloxyethyl) 6tttytdne diamine 
dans 200 cm^ de DMF est ajoutde gootte a goutte. Aprds la de raddltlon, la chauffage est poursulvl pendant 
48 h. Le DMF est ensuite 6Qmin6 par distitlatlon sous vide. Le r^sldu est reprts dans un mdlange eau/CHaCla. 

La phase organlque est 86ch6e sur Na£S04. Le solvant est 6limin6 par distillation A rdvaporateur rotatif« 

Le r6sidu est agitd A chaud, dans 200 mi d'ac6tate d'6thyle. Le prodult attendu cristallise. II est essorft. puis 
20 s«ch6 A WC, sous vide 24 h. 

Masse obtenue - 22.6 g 

Rendement « 61 (Vb 

Point de fusion » 274/275**C 
RMN 

2S 1 ppm doublet (2 H) 
2.2 ppm singulet (12 H) 
3 k 3.B ppm massif (15 H) 
7.2 k 7,9 ppm massif (16 H) aronoatique 

30 

CCH 

SiO^ eluant toluene > 80 Rf » 0.S6 

acetone = 20 

3S 



d) Preparation du 2Hm6thyl-1.4,7.10*tetraazacyclododecane 
Dans un trfcol de 1 I 6quip6 d'un ttiermomdtre, d*un ballon d*argon et d*une agitation magndtlque, une 
40 solution de 72,5 g du compost obtenu en c) dans 300 ml d'H2S04 & QSVi> est chaufr6e k 100" C pendant 48 ti ft 
Taide d'un bain d'hulte sous atmosphere Inerte. 

Le melange reactionnei est refroidi ft temperature ambiante et additlonne en 1 h ft 800 ml d'EtzO refroidi ft 
O'^C, ft raide d'un bain d'ftthyiene glycol et de carbogtace. 
Le BXjMatB trfts hygroscoplque predplte. II est essorft soigneusement sous azote sur un verre frttte. puis 
45 solut>iIlse rapidement dans 200 ml d'eau. Cette solution est alcallnls6e (NaOH en pastilles) puis extraite avec 5 
X 100 ml de CH^. 

Lbs phases organlques reunles sont sechftes sur Na2S04 puis ftvaporftes ft sec pour conduire ft 15 g de 
prodult brut trfts visqueux qui cristallise dans te temps. 

Rendement - 90(Vb 
so RMN 

CDCI3 1,1 ppm doublet (2 H) 

Spectre dans + D2O 2.7 ppm 2 singulets en massif (19 H dont 4 ftchangeables) 
55 CCH 

Plaque Al^O^ dluant OuOH 50 Rf « 0.6 

HgO 29 

eo ACOH 11 

) Preparation du omplexe d I'acld 2Hnethyl-1,4.7.10-t6traazacyclodod6cane*N.N'.N''.N''M6traac6tique 
avec 2 KOI. 

6S Dans un ballon tricol de 250 ml. une solution de 34 g d'adde chloroacetique. dans 150 cm^ d'eau, est 
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refroidi A 10'*C, dans un bain de glac . A cette temperature, on ajoute de 20 g de potasse pour sallfier I'adda. 

Le compps6 obtenu en d est ensuite solubllisd dans cette solution. La m6lange r6actionnel est alors oortft 
h 65^C h ralde d'un bain d'huile. 

A tte temperature. n6h. n maintenant le pH ntre 8 et 10. una solution de 20 g de KOH dans 50 cma 
d*eau est addltlonn^e pr6cautfonneu8ement 

Le chauftage est ensuite poursuM 72 heures. puis le mifieu rtactionne} est acldifi6 & pH - 2,5 e Taide d*Ha 
concentre. 

Le complexe prScipite. II est essorfi sur verre fritte, rinc6 avec 50 cms d'eau, puis s&cM k 60**C 18 h A 

retuve. 

Masse obtenue 30 g 

Rendement » 66 

Point de fusion > ; 300*^0 

f) Purification de radde 2-m6thyl-1,4,7,10-t6tra a2acyclodod6cane-1 .4.7,1 0-tetraac§tlque. 

30 g de complexe obtenu en e sont mis en suspension en presence de 150 cm^ de resine IRA 958 
prealablement regeneree. ^ 

Apres dissolution du complexe. cette suspension est places en tete d'une colonne contenant 160 cm^ de 
restne IRA 958. 

L'eiutlon est effectuee par une solution d'aclde acetique AB^ dans Teau. 

Les fractions contenant le prodult attendu pur sont 6vapor6es A sec afln d*6llminer entiftrement I'acide 
acetique. 
Masse obtenue » 18,4 g 
Rendement ■> 89 <Vb 

Acidlte » 100,3 o^ (4 equivalents) dosage avec NaOH 0.1 M. 



CCH 

SiO^ eluant ACOET 12 . Rf > 0.36 

Isopropanol 33 

NH,, H^O 30 



Spectre de masse FAB pic de masse ft M + 1 » 419. 

Example 7 : Preparation d'une solution du complexe de gadoHnlum de i'aclde 
2Hn6thyl-1.4.7,10-tetraazacyclododecane-N.N'.N^'.N''MetraBcetlque (sel de mAttiyiglucamlne). 

On dissout 21 g (50 mmoles) du compose obtenu ft Pexemple 6 et 9,05 g (25 mmoles) d'oxyde de gadolinium 
dans 60 ml d'eau bldistiliee et dftgazee ft 70«C. Au bout d'une heure, la dissolution est termlnfte, le pH est 
volsin de 3. Aprfts refroldlssement, on ajuste ft pH 7,3 avec de la methylglucamine. On amftne ft 100 ml et on 
flltre sur une membrane mlllipore 0.22 \im. On obtient ainsi une solution ayant une teneur en Gd. de 0.5 mole/i. 
Cette solution a une viscositft ft 20**C Infftrieure ft 4 mPa^. (Qd libra non dfttecte). 

Exemple 8 : Preparation de I'acide 2-4iydroxymethyl-1.4,7.10-tetraa2acyclodod6caneA7.10-trlac6tlq^ 

a) Preparation de i'aclde N,N'-ditosyl-2.3-diamlnopropionlque. 

A une solution de 46 g de souda dans 500 cm^ d'eau, on afouta 40 g de monochlorfiydmte d'add 
2.3-dlamlno proplonlque sous bonne agttatlon, 200 cm^ d'ether ethyllque sont ajoutes puis, par portions, 1 10*6 
g de chlorure de tosyle en 1 h. L'agttatlon est malntenue 12 h. le predpltft forme est essore puis clalrcft ft I'eau 
et ft rether ethyllque. Le solide obtenu est mis en suspension dans 1 1 d'eau puia acidifle avec HCI 6N, Aprfts 
filtration et lavages ft I'eau et ft fftther ethyllque. le solide est s6che 24 h ft 60^0 sous vide. 
Masse obtenue : 76 g 
Rendement : 65 OM) 
Point de fusion : 200-20rc 
COM : SlOa CHaaa 80 / MeOH 20 
Rf : 0,5 
RMN 

- 2.4 ppm SIngulet 6H (CHa du groupement tosyle) 
-2.8 ppm Massif 3H (CHa.CH de la halne diamino) 

• 3.5 ft 5 ppm Massif fttaid 3H ftchangaables avec D2O 

- 7.2 ft 7.8 ppm Multiplet 8 H aromatlques 
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b) Preparation du N.N'-ditosyl-2.3-diaminopropanol. 

Dans un ballon trlcol de 2 1, una suspension de 40 g du composd obtenu en b) dans 600 cm^ da THF est 
aglt6e k 20'' C, sous atmosphdre anhydra at Inerta (Argon). 

Una solution de 500 ml d BH3 : THF 1 M st ad ditionnte sous atmo pt\dre (nerta an 1/2 h. La t mpdratura 
5 du mili u rdactlonnal s*6Idva Ju qu*d 30° C. L*agitatlon st poursulvie 48 L'hydrolysa est effe tu6 

prteautionneusement avec 20 ml d*eau. Le THF est dOmlnfi par dlstOlation sous vide. Le rteldu est extrait dans 
un mdlange eau/dther La phas organlque est lavde k Teau. s6chto sur NasSO» puis 6vapor6e Jusqu*& siccitd. 
Le r6sldu est triturd dans I'Mier IsopropyDque Jusqu'd crlstalllsation. Aprte essorage at s6chage 35 g de 
prodult sont obtenus. 
10 Rendemant : 90 (Vb 

Point de fusion : 1^12r C 

COM : Si02 CH2CI2 90 / MeOH 10 

Rf :0.6 

RMN 

IS -2,7 ppm SInguIet "CHs* du tosyle (6H) 

-3 & 3.7 ppm Multiplet (7H dont 2 dchangeables) 
- 6.9 ppm Triplet OH alcool ^changeable (1H) 
-7,3 & 7^ ppm Multiplet arontatiquea (8H) 

SO c) Preparation du N,N'.N'',N''M6tratosyl*2-hydroxymdthyl-1.4,7.10-t6traa2acyclodod6cane. 

Dans un ballon trlcol de 2 1, sous argon, 35 g de compos6 obtenu en b) sont solubfllsds dans 1 1 de DMF 

anhydre, puis additionn6s de 58,6 g de CS2CX)3 aniiydre. 
Cette suspension est agtt6e 111 & temperature amblante puis port6a & 65"* C & 1 'aide d'un bain d'hulle. A cette 

temperature, une solution contenant 69 g de N, N'-ditosyl-bIs (2'-tosyloxy6thyi) ethylene cfiamina dans 600 cm^ 
25 de DMF anhydre est additionn6e goutte & goutte en 6 h. 1^ chauff^a est malntenu & 65'' C une nult; le DMF est 

eiimln6 par distillation sous vide. Le r6sidu est repris ddns un melange de 400 ml d'eau et 400 cm^ de 

dlchl6romethane.ljB phase organfque est decantSe, lav^e avec 200 cm^ d'eau. seches sur Na2S04. puis 

evaporde & sec. L'hdie r6siduelie est solubilisee A 80^ C dans 200 cm^ de toluene puis iaissee au refrig6rateur 

48 h pour cristallisatlon. 24 g de prodult sont obtenus. 
30 Rendemant : 32 o/b 

Point de fusion : 143-145*^0 

COM : Si02 OH2CI2 90 / AcOEt 10 

Rf : 0,5 

RMN 

^ . 2,4 ppm Singutet 12 H CH3 tosyle 

3.2 k 4,1 ppm Massif 17 H CHa cycle + CHa-OH 
7.2 ft 8,1 ppm Multiplet 16 H Aromaliques 

d) Preparation du 2-hydroxymethyl-1,4.7,10-tetraazacyclodod6cane. 

40 20 g du compose obtenu en c) sont solubillses dans 100 cm^ d'H2S04 ft 98 <Vb. Cette solution est chaufffte 
ft 100**C pendant 48 h sous atmosphftre inerte. La mftiange rftactionndl est refroidi puis a|oute goutte ft goutte 
ft 1 1 d'ether ethyilqua refrigerft ft i'alde d'un bain de carboglace/acetone. \ja prftcipite de sulfate de {'amine est 
essore sur verre fritte puis clalrce ft (*ether ftthyllque. Le soQde est tmmedlatement soiublllse dans 200 cm^ 
d*eau, la solution est alcailnlsee avec NaOH ft pH > ; 12. et ftvaporee ft sec. Aprfts sftchage sous vide du solide 

45 residue! en presence de PaOs. le prodult est extrait de 2 x 100 cm^ de THF ft reflux. Lds fractions d'extraction 
evaporftea oonduisent ft une hulle Incolora. 
Masse obtenue : 4,5 g de base 
Rendement : 90Q/o 

COM : AiaOs BuOH 50 / Eau 25 / AcOH 11 
SO Rf : 0.8 

RMN (Spectre CDCIa) 

2.8 ppm SInguIet (17 H) + triplet 

3.8 ppm SInguIet ftchangeable (5 H) 

SS B) Preparation de Tacide 2-hydroxymethyt-1,4,7,10-t6tr8a2acyclododecane •4,7,10-triacetique. 

Dans un tricol de 250 cm^ equlp6 d'une agitation magn6tlque chauffante. d*une sonde de tempftrature et 
d'une electrode de pl^-mfttre relifte ft un pH-mfttre analoglque et d*un systftme d'addltlon de rftactlf corr6t6 au 
pH du milieu, une solution de 8,5 g du compose obtenu en d). 15,8g d*acide 2-chloroacetique et 100 ml d'eau 
est neutralisee jusqu*ft pH » 9.5 ft Talde d'une solution de 15,8 g de potasse dans 50 cm^ d'eau. Le mftlange 

60 reactionnel est alors porte ft 50'' 0 ft I'aide d'un bain d'huile durant 72 h. Le pH etant par ailleurs ajuste en 
permanence ft 9,5 ft Paid d'une solution da potasse. Le melange est refroidi, acldifie Jusqu'ft pH - 5, dllue ft 
500 cm^ et ftlue sur une colonne de 500 cm^ de resine IRA 958 echangeuse d*anlons forte prftalablement 
regenerfte. Las produits d'all^ation se fix nt sur la resine. Celle-ci est rincfte ft I'eau puia ftluft avec des 
fractions d'adde acetlque ft SM, Lee flractl na sont evaporftea ft sec. Le rftsldu st un poudre brute qui est 

65 puriflfte sur colonne HPLC preparative de diametre 40 chargee avec une sfllce greffee RP.18. 
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MM8eobtenue:3^g^|Qpro(|y||nu, 

Rendement ; 22<Vb 

Point de fusion : 142-144'C 

CCM^: JlOa AcOEt 12 / Isopropanol 35 / NH4OH 30 

Acldite : 198,7 «M» (2 vagues) 

Dosage avee NaOH 0.1 M - coirfg6 de HaO 

Spectra de masee FAB pic 4 M + l ■ 377 



Une suspension de 11.0s gS^id^A!^^^ 

Aprts refroldiasement, le pH est alustA k 7 a^r ?»»"ff*e * SO'C pendant 1 h. 



tlon de I'adda ; 



f-1A7.1Q-t6traazacvclodQd6cflne - 1.4.7.ia.t6tm 



Exemple 10 : Pr^p 

ac6tlqu9. 

' Dans u n r6 t — " '■-'^'y » i\/-iqira 

2-hyJoC6i;Jw.?S.tS^^ solution de 0.7a de raclde 

cm» d'eau est chauff^e a TO-C. ^"""°°"**^''^'»-«ao6tlque et 0,28 g d'acide chloracatlque darw 16 

0.15 g de Sa,?"a4lLrrK:iriS^ Z^^^"^ 



/0 



t5 



20 



CCM Csilicel eluant Acetate dethyi, ,2 

Isopropanol 35 

30 



» 0.25 



30 




Spectre de masse FAB plo 4 M + 1 - 435. 

^f a.;!j '^"'^ ''"oMa 2^?^,rnr,,,tm -l.4-7.in.t.«n.,^^ ^todod.^,... m> 

Ce Kgand est obtenu selon le mode on^ratAirta ^s^^ 
2^jydroxym6thyl 1 A7.10.t6traa^;d??^^^^ ^f - Pour ta synthase de Taclde 

butanolque {S Kasina et al.. aSTc^^^ -«tniac6tlque. A partfr d^ FacWe 3,4KfiamrnJ « 



4S 



SO 



SS 



€0 



N.N'^lt08yl-1,2^tem,noSSane 75?S^ mAcanlque. on charge 36.7 g (0.093 mole) de 

La mmeu est mis ^ S^i^lS^Pi et 800 * ' ^ 

Le milieu rdactlonnel est malntenu 4a hmimc A7«i)J t '1®^®^*'"^^®®"^ 

LB rjsldu est «pr,s dans tS^^Z^^ ^oZ^^Jt^^ ef «a wlutlon est conoenWe A sec. 
on obtm:"* ""^ * amblaSe pS 2S TSj^ * chaud dans 800 ml de toluftne. 

M : 45.4 g 

Rd : 49o>6 
Analyse : 

COM ; SiOa 60 F254 Merck 

Q^^^!?*^'* ^ Rf 0.45 

spectra d mass 

MAthode oa (NHs) 

Ptc de masse ft 999. 



6^ 
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b) PriDdMtion 6u 2-fflithyl-1 AZIO.IS-pdntaazacyclopdnfod&t^^ 

44 g (0.044 mol ) de compo 6 obtenu en a) s nt maintenus. 72 heures k lOO^C dans 130 ml d'adde 

sulfurlque concentrt. 

Apr^srafro!diss8nrmntJenUHeur6aGtionnel est vei96 dans unm6lang ftO^Cd 2S0mld'6ther6thy0qu et 
5 250 ml d*6thanoL 

Le solide est filtrd puis solubilis6 dans 250 ml d*eau et traltd au noir de carbons. 

La solution est alca]fnis6e par de la soude puis extraite par CHaCla. 

La solution organlque est s6ch6e sur Na2S04 et 6vapor6e & sec. 

L*amine ainsi obtenue psut 6tre utlHste telle quelle ou bien sous forme de chlorhydrate. 
10 On obtlent : 

M 8,4 0 sous forme base 

M - 13J2 g sous forme 5 Ha Rd : 72,8% 
Analyse du chlorydrate 

CCM : Al20a F 254 Merck 
IS Quant : Ethanol/lsopropylamine 80^ r6v61a!eur lode Rf : 0,85 

RMN : 
» 1.7 ppm 3 H CHs 
- 3,7 ppm 19 H CH2 et CH. 

20 c) Preparation de Taclde 2-^thyl-1A7.10.13*pentaazacyck>pentaddcane*47.10J3-tdtraac^^ (produit 
12a) et de i'adde 2-^thyt*1,47.10,13i;)entBazacyclopentad6cane-1.4,7.10,13^ (produit 12b). 

Dans un tricol de 500 ml, une solution de 25,7g (0.27 rrtole) d'acide chlorBc6tlque dans 50 ml d'eau est 
neutralisde & pH »> 5 et & T < ; lO^C par de la potasse 5 M. 
A cette sohitfon, lOg de compost obtenu en b) (10,043 m mole) en solution dans 20 ml d'eau sont 
26 additlonnds. 

Le milieu est port6 & SS'^C et 50 ml de potasse 5 M sont ajoutte & pH 8,5-9«5 en 48 heures. 
En fin d*addition, le chauffage est malntenu une nult 
Le melange rtedtonnel est refrokfl et acidifid & pH » 3. 
La solutkNi est ensulte 61u6e sur 200 ml de rMne DOWEX 50 w. 
30 Par 6lution de la rdsine par 1 I d'une solution d*amonnlaque 1 M, on recueilie 20 g de produit brut 
Le produit brut solubllisd dans 150 ml d*eau est dlu6 sur 250 ml de r^sine IRA 958. 
La r6slne est Iav6e 4 1'eau puis 6lu6e avec 2 1 d'aclde ac6tlque 0,1 M puis etude avec 2 1 d'aclde ac6tique 0.8 

M. 

Par concentration de Tacide acdtique 0.1 M, on obtient 9 g de produit 12a brut 
SS Par concentration de !*acide ac6tique 0.8 M. on obtient 2,5 g de produit 12b brut 
Les produits 12a et 12b sont ensuite purifies par HPLC preparative sur sllice RP18. 
On obtient : 
Produit 12a : M 5 g 
Produit 12b : M - 1,1 g 
40 Rendement : dO<M» 
Analyse r 
CCM :'si02 60 F 254 Merck 

Eluant : Acetate d'ethyie/lsopropanol/NHa / 12-35-30 / 

Reveiateur : lode 
45 Produit 12a Rf : 0.4 

Produit 12b rf : 0JZ7 

Dosage d'eau : 

Produit 12a : KF : 1.80^ 

Produit 12b : KF : 2.8(Vb 
SO Dosage d'addlte par NaOH 0.1 M 

Produit 12a : 2 addltes dosees 

Titre : 99,6^ 

Produit 12b : 3 acldites dosees 
Titro : 97.3QA) 
5S Spectres de masse FAB 
12a pic e M + 1 - 462 
12b pic e M + 1 » 520 



60 

RevendlcatI ns 



I.LIgandsdeformul : 

65 
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HOOC—CH CH — -COOH 

/ "X 

\ /' 

HOOC — CH 
I 

»5 



danslaquelle 

Ri repr6sente un radical de formula 

Re 6tant cholsl parmi un groupe afkyle en C1-C14. un groupe hydroxyalkyte en C1-C4 et un groupe 
polyhydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe de formulo 

CH-COOH CH-COOM 



( CH, J 



\ 



2 m 



CH-COOH 
I 



R11 6tant cholsl parml les groupes A et lee groupes de formula -(CHalt - Y - A - Y-(CHa)r 

A 6tant chotel pamii les groupes alkyldne en Ci-C«, hydroxyalkyldne en Ci-Ca et polyhydroxyalkytdne en 

Ci - Ca» 

Ydtant cholsl panfnI-c-O-et-O-ett - 1&4. 
o 

R? 6tant choisJ parml un atome d'hydrogdne. un groupe alkyle en Ci-Cu, un groupe hydroxyalkyle en 
C1-C4 et un groupe polyhydroxyalkyle en Ci«C4, 
m - Ooul 

R2.R3.R4 identlques ou diffdrents reprteentent un radical de formula 
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— (CH)^ CH— 

I P I 

Ra et Rtt Identiques u diff6rento 6tant choisfs parmi un atome d'hydrogdne. un group all^ enCi-Ci4. 
un groupe hydroxyalkyle en C1-C4, et un groupe polyhydroxyafkyte en C1-C4. 
p » 1ou2 
n 0,1 ouSet 

Rfi est choisi parmi un atome d'hydrogdne. un groupe alkyle en C1-C4. un groupe hydroxyalkyle en C1-C4 

et un groupe polyhydros^kyte en C1-C4. et 

Z est cholsl parml un atome d'oxygdne et un groupe de f ormule 



Rio dtant cholsl parml un atome d'hydrogdne. un groupe alkyle en C1-C14, un groupe hydroxyalkyle en 
C1-C4. un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4, un goupe de fomnule — ch --COOH, R5 ayant la 
signification donn6e pr6c6- I 

demment, et un groupe de formule 



I ' I ' 

CH^COOH CH-COOH 



\ / 

— "i2 ^ — "a — y 

CH-COOH 

I 

R12 dtant cholsl pannl les groupes alkyldne en Ci-Ca. hydroxyalkyl&ne en Ci-Cs et polyhydroxyaJkyldne 

enCi-Cs, 

ainsi que leurssels. 

2. Compos6 selon la revendlcatlon 1 qui est I'adde 2,6-dlm6thyl-M7,10-t6traazacyclodod6cane- 
N,N'.N''.N"M6traac6tlque. 

3. Compose selon la revendk»tlon 1 qui est I'adde 2-hexyk1.4.7,10-t6traazacyclodod6cane- 
N.N'.N^.N^'Mdtraacdtique. 

4. Composd selon la revendlcatlon 1 qui est Tackle 2-mMiyl-1A7,10-tdtraazacyck)dod6cane*/ 
NX.N'',N''M6traac6tkiue. 

5. Compost selon la revendlcatlon 1 qui est I'acide 2-hydroxymdthyl-1. 4,7.10-tdtraazacyclodod6cane- 
4.7,10-triacdtique. 

6. Compost selon la revendlcatlon 1 qui est I'ackie 2-hydroxym6thyl-1 ,4,7.1 0-tdtraazacyclodod6cane- 
1,4,7i10-t6tra acdtique. 

7. Composd selon la revendlcatlon 1 qui eat Tacldo 2-(24iydroxy6thyl)-1 ,4.7,1 0*t6traazacyclodod6- 
cane-1 ,4.7.1 0-t6tra ac6tlque. 

8« Procdd6 de preparation d'un compost selon la revendlcatlon 1. caract6rls6 en ce que Ton fait rdagrr 
un compost de formule 

X- CH -COOH II 
"a 

dana bquelle R5 k la signification donn6e ft la revendlcatlon 1 et X reprtsente un groupe labile, ou un 
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aldehyde d formule 
Rb-CHO lla 

dans laquelle Re a la signification d nn6e h la ravondlcati n 1 en prtoance d*acide cyanhydriqu ou d*l ns 5 
cyanure.av c una amine cy liquede formule 

H H 



R' III 



N 

1 2 
H 



/5 



2D 



dans laquelle Ra, R3. R4. et n ont la algnification donnte d-dessus, 
R'l reprisente un radical de formute 

— ICH,) — CM — - CH — . ^ 
2 m I I 

" 6 7 

30 

R'e 6tant choial pamril un groupe alkyle en C1-CI4 . un groupe hydroxyalkyle en C1-C4. un groupe 
polyhydroxyalkyle en Ci^4 et un groupe de formule 




45 



R2. Ra. R4. R7, R11. m. n. ayant la signification donnde d-dessus, et Z' est cholsl parmi un atome SO 
d'oxygdne et un groupe de formule 



R'10 6tant choisi parmi un atome d'hydrogdne. un groupe alkyle en Ci-Cu, un groupe hydro)^alkyle en 
Ci-C4, un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. et un groupe de formule ^ 
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H 

" Q'S:j^iw* ' " «yant la signification donnte cMassua 



NHR* IV 



avec un compos6 de formule 



N -R3-X V 
ft 



rtacMon d'uno diamine de formule en ce que I on prepare compos* de formula III par 

R'HN-R'i-NH-R' X 
dansteque«eR^etR'ontlaslgnim««ondonn6e4larevendfc^ 

?' 

n 

2j^««)«(h„.R.,R..,U«R'«h-,„»«»„don*.,.„,,.^ 

(numfiros atomlques 21 & 29) et les ions nS^,«3L «^!L r'*.®* * transition 
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un complexe selon Tune quelconque des revendicatlon3 11 & 16« 

<fi. Composition selon la revendieation 17, constitute par una solution dans un solvent aqueux du 
complexe. 

Revendlcations pour I'Etat contractant suivant : ES 
1 , Proc6d6 de preparation de ilgands de fonmute : 




dans laquelle 

Ri repr6sente un radical de fbrmuie 
— CH CH 



Re 6tant clioisi parmi un groups alkyle en Ci-Cu. un groupe hydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe 
poly>iydroxyatl<yle en C1-C4 et un groupe de fomnule 




CH-COOH 
I 

«5 



Ri 1 6tant choisi parmi les groupes A et les groupes de fomiule -(CHajt - Y - A - Y-(CHa)r 

A etant choisi parmi (es groupes alicyldne en Ci-Ca. hydroxyalkyline en Ci-Cs et poiytydroxyalkyldne en 

Ci -Ca, 

Y6tantch islparmi- c -O-et-O-ett «" 1 &4, 



II 
0 



Rr 6tant choisi parmi un atoms d'hydrogdne, un groupe all<yte en C1-C14, un groupe hydroxyalkyle en 
C1-C4 et un groupe polyhydroxyaIl<yte en Ci-C4, 
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R2.R3.R4 (dentfques ou diff6cents reprdsentent un radical do formul 



— (CH) ^ CH- 

8 9 



R8 et R9 fdentiques ou diff6rents 6tant choisis parmi un atome dliydrogdne. un groupe alkytd en C1-C14, 
un groupe hydroxyatkyte en C1-C4. et un groupe polyhydroxyaJkyle en C1-C4, 
p » 1ou2 
n a 0,1 ou2et 

Re est choisi parml un atome d'hydrogfine, un groupe alkyle en C1-C4. un groupe hydroxyalkyle en Ci-Ci 

et un groupe polyhydroxyalkyie en Ci*C4. et 

Z est choisi parml un atome d'oxygdne et un groupe de fomfiule 



N 



10 



Rio 6tant choisi parml un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en C1-C14, un groupe hydroxyaikyfe en 
Ci-C4,. un groupe polyhydroxyalkyie en C1-C4. un goupe de formule - cit -CCK>H, Rs ayant la 
8lgnlflcatk)ndonn6epr6cd- ^ 

demment, et un groupe de formule 



CH-COOH 



/ 



[1. - .J- 



1 2 



N 



I 5 

CH-COOH 
I 



N 

'cH-COOH 
I 

"5 



R12 6tant choisi parmi les groupes all^ldne en Ci-Ce, hydroxyalkyldne en Ci-Ca et polyhydroxyalkytdne 
enCi-Cs, 

alnsl que leurs sels, caracttrlsA en ce que Ton M rteglr un compos6 de formule 
X- CH -COOH II 

dans laqueile Rs 4 la signification donn6e ci-dessus et X repr6sente un groupe labile, ou un aldehyde de 
formule 



Rs-CHO lia 

dans iaqueile Rs a la signiftoation donnte ci*<lessus en pitsence d'acide cyanhydrique ou d'lons cyanure, 
avec une ambfie oycllque de formule 
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H H " 

N Tr. — n1 



N R- Z* 10 

I 2 
H 

dans laquelle Ra, Rs, R4. et n ont la signification donnte d-dessus, 
R'l reprftsente un radical da formula 

(CH, J_ CH — CM 

R'e dtant cholsl parmi un groupe alkytd en C1-CI4 . un groupa hydroxyalkyfe en C1-C4. un groups 
polyhydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe de fbrmule _ 



H H 

.1 



/-4 \ 



30 



"7 — f" s 

"t I— ?" / 



2* R» — N 



/ 



H 



Ra. Ha. R4. Rr. R11. m, n, ayant la signification donnie ci-dessus, et Z' eat eiioiai parmi un atome 
d'oxygdne et un groupe de fomnule ^ 




10 



SO 



R'10 6tant choial parmi un atome d'hydrogdne. un groupe aikyle en Ci-Cu. un groupe iiydroxyalkyte en 
C1-C4. un groupe polyhydroxyalkyie en C1-C4, et un groupe de formule 



ss 



60 



65 
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Ri. R2. R3. R4. Ri2 et n ayant la aigniflcatlon donnte ci-dessus. 

2. Proo6d6 seion (a revendlcation 1, caractdrfsd en ce que I'on pr6pare la compost de formule III par 
rtection d'une polyam^ne de formute 



R' ^-NHR« 



IV 



dans laquelle Ri et R2 ont la signfficatlon donn6e k la revendlcation 1 et R' reprdsente un groupe tosyle, 
mdsyle ou benz^ sulfonyle 
aveo un composd de formule 

X-R4- N -Ra-x V 

dans laquelle R3, R4 et R' ont la signification donnde A la revendlcation 1 et X reprdsente un groupe labDe. 

3. Proc6d6 selon la revendlcation 1, camct^risd en ce que Ton prepare le composi de formule ill par 
rtection d'une diamine de formule 

R'HN-R'i-NH~R' X 



dans laquelle R'l et R' ont la signification donnto & la revendlcation 1 . avec un compos6 de formule 
R' R* 



I 

R3 — N — Rg — X XI 



dans laquelle n. Ra, Re. R4 et R' ont la signification donnte A ia revendlcation 1 et X reprteente un groupe 
labile. 

4. ProcM6 de preparation de complexes fbrm6s par des Uganda de formula I dMnie A ia revencfication 
1. avec des ions m^taUiques choisis parmt les Ions des lanthanldes (num6ros atomlques 57 &71), ies ions 
des m6taux de transition (num6ros atomlques 21 h 29) et les Ions des m6taux de numAro atomique 55, 56, 
82 et 83, ainsi que ies sels de ces complexes avec des bases mindrales ou organlques 
pliarmaceutiquement acceptables ou des amlnoacldes basiques. caractdrisd en ce que l*on fait rteglr te 
Ifgand avec un sel ou un oxyde des mdtaux dans un solvent aqueux et 6ventuellement on neutralise pour 
former unsel. 

5. Proc6d6 de preparation d'une composition de diagnostic administrable k I'homme, caractdrfsd en ce 
que Von met un complexe tel que d6fini & la revendlcation 4 sous una forme pharmaceutiquement 
accefytabie. 



26 



